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摘要　目的 :建立左旋麻黄碱中对映异构体杂质检查的毛细管电泳方法。方法 :以 SBE2β2CD和 HP2β2CD

二元环糊精为手性添加剂 ,探讨了环糊精种类及浓度、pH、有机溶剂种类等因素对麻黄碱及伪麻黄碱对映体

拆分的影响 ,结果表明 : 毛细管 :未涂渍熔融石英毛细管 75μm ×68 cm (有效长度 60 cm )。分离用缓冲液

为 25 mmol/ L的 Tris缓冲液 ,含 2. 0% HP2β2CD和 1. 0% SBE2β2CD ,用磷酸调节 pH至 3. 0。分离电压 16

kV;温度 15 ℃;虹吸进样 :高度 10 cm,时间 3 s;紫外检测波长 214 nm。结果 :麻黄碱及伪麻黄碱对映体得到

良好分离 ,并满足进行左旋麻黄碱中对映异构体杂质检查所需要的条件。结论 :该方法简单可靠、专属性强 ,

可以作为常规的杂质检查手段。
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ABSTRACT　O bjective: To develop a method for purity test and enantioseparation of ephedrine levorotatory by cap illary electropho2
resis (CE). M ethods: The cyclodextrin, concentration, pH, organic solvent were studied, and the results indicated that the enanti2
omer of ephedrin and ephedrine levorotatory were baseline separated under the following experimental conditions: uncoated fused silica

cap illary (75μm ×68 cm) , 25 mmol/L Tris, 2% HP2β2CD and 1% SBE2β2CD, pH was adjusted at 3. 0 by phosphoric acid, and 15

kV separation voltage. The detection wavelength was set at 214 nm with the column temperature of 15 ℃. Results: Under the experi2
mental conditions adop ted, the baseline separation of ephedrin and ephedrine levorotatory was obtained. Conclusion s: The p roposed

method is simp le, reliable and can be used for routine purity test and chiral separation.

KEY WO RD S　 ephedrin; enantioseparation; cap illary electrophoresis (CE) ; cyclodextrin; purity test

　　麻黄碱为苯乙胺类肾上腺受体激动剂 ,临床上

常用于治疗支气管哮喘、过敏反应、低血压等疾

病 [ 1～4 ]。其分子结构中有两个手性中心 ,存在麻黄

碱和伪麻黄碱两对对映异构体如图 1所示。在左旋

麻黄碱的合成过程中 ,需要建立灵敏的以控制合成

中生成的右旋麻黄碱、左旋伪麻黄碱和右旋伪麻黄

碱对映异构体杂质的方法。对于麻黄碱对映异构体

的拆分 ,文献报道有毛细管电泳法 [ 5～13 ]、气相色谱

法 [ 14 ]、高效液相色谱法 [ 15～19 ]及薄层色谱法 [ 20 ]
,有

文献报道测定左旋麻黄碱中右旋麻黄碱杂质的方

法 [ 6, 7 ]。也有文献报道用二元环糊精作为手性选择

剂分离分析这两对对映异构体 [ 21 ] ,但该法不能用来

测定左旋麻黄碱中右旋麻黄碱、左旋伪麻黄碱和右

旋伪麻黄碱对映体杂质的含量。所以 ,本研究建立

了采用另外的二元环糊精系统测定了左旋麻黄碱中

右旋麻黄碱、左旋伪麻黄碱和右旋伪麻黄碱对映异

构体杂质的方法。

图 1　麻黄碱和伪麻黄碱的结构图

左旋麻黄碱 (1R, 2S2ephedrine) ,

右旋麻黄碱 (1S, 2R2 ephedrine) ,

左旋伪麻黄碱 (1S, 2S2p seudoephedrine) ,

左旋伪麻黄碱 (1R, 2R2p seudoephedrine)
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2　实验部分

2. 1　仪器与材料　W aters Cap illary Ion Analyzer, 75

μm ×68 cm (有效长度 60 cm )空心熔融石英毛细管

柱 ,柱上紫外检测。左旋麻黄碱、右旋麻黄碱、左旋

伪麻黄碱和右旋伪麻黄碱对照品由上海医药工业研

究院提供 ;利多卡因 (内标 ,中国药品生物制品检定

所 ) ;硫酸酯 2β2环糊精 ( SBE2β2CD)、羟丙基 2β2环糊
精 ( HP2β2 CD )、羧甲基 2β2环糊精 ( CM 2β2CD ) ,纯

度大于 98. 0 % ,为我课题组自己合成。甲醇、磷酸

和三羟甲基氨基甲烷 ( Tris)均为分析纯 ,水为重蒸

馏水。

2. 2　电泳条件 　毛细管 :未涂渍熔融石英毛细管

(河北永年光学纤维厂 ) , 75μm ×68 cm (有效长度

60 cm )。分离用缓冲液为 25 mmol/ L的 Tris缓冲

液 ,含 2. 0% HP 2β2CD和 1. 0% SBE2β2CD,用磷酸

调节 pH至 3. 0。分离电压 16 kV;温度 15 ℃;虹吸

进样 :高度 10 cm,时间 3 s;紫外检测波长 214 nm;

此条件下左旋麻黄碱、右旋麻黄碱、左旋伪麻黄碱和

右旋伪麻黄碱的电泳图如图 2所示 :

图 2　手性分离色谱图

1.利多卡因 (内标 ) ; 2.右旋伪麻黄碱 ; 3.右旋麻黄碱 ;

4.左旋伪麻黄碱 ; 5.左旋麻黄碱

2. 3　溶液配制

2. 3. 1　对照品贮备液的制备 　精密称取左旋麻黄

碱对照品 24178 mg、右旋麻黄碱对照品 10121 mg、

左旋伪麻黄碱对照品 91783 mg和右旋伪麻黄碱对

照品 91874 mg于 25 mL容量瓶中 ,分别用水溶解并

定容至刻度 ,摇匀 ,配置成 01991 2 mg/mL的左旋麻

黄碱溶液、01408 4 mg/mL的右旋麻黄碱溶液、

01391 3 mg/mL的左旋伪麻黄碱溶液和 01395 0

mg/mL的右旋伪麻黄碱溶液。置 4 ℃冰箱中保存

备用。

精密称取利多卡因对照品 50105 mg于 50 mL

容量瓶中 ,用水溶解并定容至刻度 ,摇匀 ,配置成

11001 mg/mL的利多卡因溶液作为内标溶液。至

4℃冰箱中保存备用。

2. 3. 2　背景电解质 (BGE)的配制 　吸取一定

体积的 0. 1 mol/ L的磷酸溶液 ,滴加到 25 mmol/L

Tris缓冲液中至所需 pH值。取适量手性选择剂

SBE2β2CD和 HP 2β2CD直接加入上述溶液中 ,即得

到含一定浓度手性选择剂的背景电解质溶液。

3　结果与讨论

3. 1　毛细管柱的选择　考察了 75μm和 50μm毛

细管对分离选择性的影响 ,实验表明 75μm柱分离

选择性较差 ,但选用 75μm毛细管柱却能明显提高

检测的灵敏度 ,能够满足对映异构体杂质检查的需

要 ,所以选择 75μm的毛细管柱。由于相同条件

下 , 75μm毛细管柱的电渗流远大于 50μm柱 ,引

起焦耳热的增加 ,限制了高电压的使用。这些不利

因素可以优化其他条件加以克服。还考察了 48

cm、68 cm和 108 cm柱长对分离的影响 ,研究表明

68 cm为最佳柱长。

3. 2　手性选择剂种类对分离的影响 　分别以β2
CD、HP2β2CD、SBE2β2CD和 CM 2β2CD为手性选择

剂 ,单独使用时 ,β2CD选择性最差 , HP2β2CD对伪

麻黄碱有较好的分离度 ,对麻黄碱分离选择性较差 ,

SBE2β2CD和 CM 2CD分别对两对对映体都有较好的

选择性 ,但均未能完全基线分离 4个手性化合物 ,因

此 ,本文尝试用二元环糊精体系 SBE2β2CD和 CM 2
β2CD进行分离 ,实验表明 ,两者合用能增加分离选

择性 ,可使 4个手性光学纯化合物能完全基线分离。

但当进样浓度太大时 ,各对映异构体之间有叠加现

象 ,不能满足对映异构体杂质分析的需要。所以又

尝试用混合手性添加剂 SBE2β2CD和 HP2β2CD进

行分离 ,实验表明 ,两者合用显著改善了这 4个手性

光学纯化合物的分离度 ,当样品的浓度较大也能够

基线分离这 4个手性光学纯化合物 ,这就满足了对

映异构体杂质检查的需要。

3. 3　手性选择剂浓度对分离的影响　在 25 mmol/

L磷酸 2Tris(pH 3. 0)缓冲溶液中加入不同浓度的手

性选择剂以考察手性选择剂用量对手性分离效果的

影响。选择剂浓度太低 ,分离选择性不够 ;浓度太

高 ,背景电解质溶液离子强度增加 ,增加焦耳热 ,增

加扩散 ,影响分离选择性。结果表明以 SBE2β2CD

1. 0%、HP2CD 2. 0%作为混合手性选择剂 ,从分离

时间和分离度综合评价 ,结果最佳。

3. 4　缓冲溶液浓度对分离的影响 　以 SBE2β2CD

1. 0%和 HP2β2CD 2. 0%作为混合手性选择剂 ,研究

了磷酸 2Tris( pH 3. 0)缓冲溶液浓度对上述药物的

手性分离效果的影响 ,实验发现 ,浓度太低 ,离子强

度不够 ,毛细管壁易吸附 ,影响分离选择性 ,浓度太

高 ,增加背景电解质溶液离子强度增加 ,增加焦耳
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热 ,增加扩散 ,影响分离选择性。缓冲溶液的最佳浓

度为 25 mmol/L。

3. 5　pH值对分离的影响 　通过调节缓冲液 pH

值 ,可调节电泳中电迁移和电渗的平衡 ,达到增加分

离度的目的 ,本文考察了背景电解质溶液中磷酸 2
Tris缓冲溶液的 pH (2. 5～7. 0)对上述手性药物分

离的影响。实验表明在 pH 3. 0时 ,手性分离效果最

好。

3. 6　有机溶剂的影响　有机溶剂的加入褒贬不一 ,

它可能会和客体竞争 CD空腔 ,从而不利于客体 2
CD的包合 ,但另一方面 ,它又有可能参与形成 CD 2
客体 2溶剂三元包结物 ,三元包结物一般比二元包结

物更为稳定 ,因而可以促进 CD与客体的包合作用。

这两种相反的作用同时存在 ,其中产生的最终效果

决定于哪种因素占主导地位。本文也考察了有机溶

剂加入对分离的影响 ,发现无明显影响 ,故不加有机

溶剂。

3. 7　电压和电渗流的影响 　考察了不同电压对分

离的效率和分离选择性的影响 ,电压过低 ,分离效率

低 ,电压过大 ,使电渗流过大引起高焦耳热 ,不利于

手性化合物与手性包合物的形成 ,影响分离选择性 ,

本文选用的最佳电压为 16 kV 。

3. 8　温度的影响　温度对手性拆分有很大的影响 ,

由于温度下降 ,缓冲液的粘度升高 ,电渗流降低 ,使

手性物质与手性添加剂接触更充分 ,有利于手性物

质的分离。考察了 15 ℃、20 ℃、25 ℃后 ,发现柱温

为 15 ℃时 , 4个手性光学纯化合物分离度更好。而

且毛细管柱选用了 75μm内径的柱子 ,电渗流远大

于 50μm柱 ,引起焦耳热的增加 ,限制了高电压的

使用 ,当柱温为 15 ℃时 ,可以降低毛细管柱产生的

焦耳热。所以 ,选择柱温 15 ℃。

3. 9　标准曲线　分别精密量取 0. 991 2 mg/mL的

左旋麻黄碱溶液 1、2、4、6、8 mL置 5个 10 mL的容

量瓶中 ,然后分别精密量取 0. 408 4 mg/mL的右旋

麻黄碱溶液、0. 391 3 mg/mL的左旋伪麻黄碱溶液

和 0. 395 0 mg/mL的右旋伪麻黄碱溶液 0. 1、0. 2、

0. 4、0. 8、1. 6 mL置顺序对应的以上 5个容量瓶中 ,

最后分别精密量取 1. 001 mg/mL的利多卡因溶液 1

mL置以上 5个容量瓶中作为内标。用 pH值为 3. 0

的 25 mmol/L的 Tris缓冲液分别稀释并定容至刻

度 ,摇匀。按“2. 1”中电泳条件进样 ,所得标准曲线

如下 :

左旋麻黄碱 : y = 0. 009 412 x + 0. 125 8　 r =

0. 999 9 (99. 12μg/mL～793. 0μg/mL)

右旋麻黄碱 : y = 0. 009 271 x + 0. 007 601　 r =

0. 999 7 (4. 084μg/mL～65. 34μg/mL)

左旋伪麻黄碱 : y = 0. 009 235 x + 0. 004 825　 r

= 0. 999 4 (3. 913μg/mL～62. 61μg/mL)

右旋伪麻黄碱 y = 0. 009 231 x + 0. 012 52　r =

0. 999 6 (3. 950μg/mL～63. 20μg /mL)

3. 10　精密度　分别精密量取 01991 2 mg/mL的左

旋麻黄碱溶液 2、4、6 mL置 3个 10 mL的容量瓶中 ,

然后分别精密量取 01408 4 mg/mL的右旋麻黄碱溶

液、01391 3 mg/mL的左旋伪麻黄碱溶液和 01395 0

mg/mL的右旋伪麻黄碱溶液 012、014、018 mL置顺

序对应的以上 3个容量瓶中 ,最后分别精密量取

11001 mg/mL的利多卡因溶液 1 mL置以上 3个容

量瓶中作为内标。用 pH值为 310的 25 mmol/ L的

Tris缓冲液分别稀释并定容至刻度 ,摇匀。按“2. 1”

中电泳条件进样。

表 1　左旋、右旋普拉可索的精密度 ( n = 3)

日内精密度 ( % )

左旋麻黄碱 右旋麻黄碱 左旋伪麻黄碱 右旋伪麻黄碱

低浓度 2. 4 4. 7 5. 2 4. 8

中浓度 1. 3 2. 9 3. 2 3. 4

高浓度 0. 8 2. 1 1. 9 2. 3

日间精密度 ( % )

左旋麻黄碱 右旋麻黄碱 左旋伪麻黄碱 右旋伪麻黄碱

低浓度 3. 7 5. 6 6. 4 4. 9

中浓度 1. 2 3. 7 3. 6 3. 6

高浓度 0. 9 2. 7 1. 7 2. 8

3. 11　最低检测限 　取对照品溶液逐步稀释并按

“2”中电泳条件进样 ,按照 Sζ N为 3ζ 1确定左旋

麻黄碱、右旋麻黄碱、左旋伪麻黄碱和右旋伪麻黄碱

的最低检测限都为 0. 8μg/mL。

3. 12　样品测定 　精密称取 sam01、sam02、sam03

三批样品 ,配制成约 500μg /mL的待测溶液 ,按

“1. 2”中电泳条件进样 ,结果如图 3、图 4、图 5、表

2所示。

图 3　样品 sam01杂质检查的电泳图

1. 1利多卡因 (内标 ) ; 2.右旋伪麻黄碱 ; 3.右旋麻黄碱 ;

4.左旋伪麻黄碱 ; 5.左旋麻黄碱
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表 2　三批样品测定结果

批号

右旋伪麻黄碱

含量
( % )

RSD
( % )

右旋麻黄碱

含量
( % )

RSD
( % )

左旋伪麻黄碱

含量
( % )

RSD
( % )

sam01 7. 06 3. 77 2. 41

7. 17 1. 3 3. 74 1. 6 2. 46 1. 5

6. 98 3. 65 2. 39

sam02 1. 59 1. 32 < 0. 5

1. 62 1. 6 1. 28 3. 0 < 0. 5

1. 64 1. 36 < 0. 5

sam03 5. 17 1. 41 < 0. 5

5. 35 2. 8 1. 34 2. 7 < 0. 5

5. 47 1. 40 < 0. 5

4　结论

建立了 CE法用二元环糊精系统分离分析左旋

麻黄碱中右旋麻黄碱、左旋伪麻黄碱和右旋麻黄碱

对映异构体杂质的方法。在研究中主要进行了 CE

手性拆分体系的选择 ,优化并完善了二元环糊精体

系拆分这两对对映体的方法。能够分离分析主药左

旋麻黄碱和其对映体杂质。本实验中建立的分离和

杂质测定方法经方法学考察 ,结果表明方法灵敏、可

靠、重复性好、简单可行。
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图 2　化学物质组学在中医药现代化中的运用
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